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COMPOSigAO FARMACEUT I CA SOLUVEL ESTAVEI* PARA ADMINISTRAQAO DE 
INIBIDORES DA HIV PROTEASE E PROCESSO DE OBTENQAO DE 
COMPOS IQOES FARMACEUTICAS CONCENTRADAS PARA A ADMINI S TRAQAO 
DE INIBIDORES DA HIV PROTEASE ^ 

A presente invengao descreve uma composigao f armaceutica 
soluvel estavel para a administragao de inibidores da HIV 
protease. Mais especif icamente a composigao compreende uma 
solugao de urn inibidor da HIV protease em uma combinagao de 
solventes organicos farmaceuticos adequados, um surfatante e 
um ampliador de biodisponibilidade. £ descrito tambem um 
processo de obtencao de composigoes f armaceuticas 
concentradas para a administragao de inibidores da HIV 
protease . A composigao da presente invengao e adequada a 
obtengao de solugoes orais para a administragao de drogas 
ativas e ao encapsulamento em capsulas de gelatina dura ou 
capsulas de gelatina mole, 

0 tratamento da AIDS (^Acquired Immunodeficiency 
Syndrom" - Sindrome da Imunodef iciencia Adquirida) atualmente 
emprega medicamentos que devem ser administrados diariamente, 
muitos deles em doses . elevadas e cujo tratamento 
preferencialmente nao deve ser interrompido um dia sequer 
durante o resto da vida dos individuos infectados. 

Uma das maiores preocupagoes dos prof issionais de saude 
que lidam com o tratamento dos individuos infectados pela 
AIDS e a possibilidade do desenvolvimento de virus 
resistencia, ocorrencia plausivel quando a droga ativa nao 
atinge o(s) tecido(os) alvo(os) em quantidade minima 
necessaria a erradicagao e/ou inativagao completa do agente 
infeccioso* A resistencia e sem duvida um dos maiores 
problemas que podem surgir durante o tratamento de doengas 
causadas por agentes infecciosos e os esforgos para evita-la 
sao f reqtientes . 
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Ha varios requisitos que uma droga deve cumprir de forma 
a ser considerada adequadLa ao uso terapeutico. Entre eles ela 
deve possuir eficacia terapeutica e para tal ela deve 
apresentar caracteristicas adequadas de bioabsorgao e 
5 biodisponibilidade, deve apresentar uma via de administragao 
o menos invasiva possivel de forma que o paciente nao seja 
submetido a procedimentos dolorosos ou desconf ortaveis em sua 
administragao e, urn fator de extrema import anci a, e que ela 
deve apresentar uma elevada aderencia ou adesao do paciente 
10 ao tratamento. 

A aderencia pode ser definida como o ato, agao ou 
qualidade de ser consistente com a administragao dos 
medicaiaentos prescritos. Ela e tao mais importante quanto 
maior for o tempo de duragao da terapia a qual o paciente 
15 devera ser submetidp* 

No tratamento da AIDS o sucesso da terapia com os anti- 
retrovirais depende principalmente da aderencia do paciente a 
terapia. propriamente dita, terapia esta que cohsiste na 
administragao de quantidades signif icativas de diferentes 
20 medicaiaentos varias vezes ao dia. 

•Segundo o relat6rio final nomeado como "AvaliagSo da 
Aderencia ao Tratamento por Anti-retrovirais em Usuarios de 
Ambulat6rios do Sistetaa Publico de Assistencia a AIDS no 
Estado de Sao Paulo" a nao-aderencia (ou nao-adesao) aos 

25 novos medicaiaentos para a AIDS (anti-retrovirais em geral e 
inibidores de protease em particular) tern sido considerada 
como um dos perigos mais ameagadores para a efetividade do 
tratamento/ em nivel individual, e para a disseminagao de 
virus-resistencia, em nivel coletivo* Isto porque os novos 

30 regimes terapeuticos para a AIDS parecem exigir do "aderente" 
a integragao complexa entre conhecimentos, habilidade e 
aceitagao, alem de outros importantes fatores ligados ao 
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ambiente e ao cuidado em saude. 0 relatorio discorre tambfem 
sobre o aspecto da nao aderencia ser urn fenomeno universal em 
uma certa porcentagem, ocorrendo tanto era paises ricos como 
em paises pobres, mesmo em casos de doengas que envolvem 
5 potenciais riscos de vida. 

A aderencia aos anti-retrovirais 6 motivo de grande 
apreensao dos prof issionais de saude, uma vez que pesquisas 
efetuadas neste sentido demonstram que a mesma e muito baixa 
mesmo em paises ricos situando-se percentualmente em torno de 

10 70% dos pacientes tratados (Walsh J., Dalton M. , Gill J., 
Wilkinson D. Burgess A. P., Gazzard B . G . - Adherence to 
protease inhibitor based highly effective anti-retroviral 
therapy (HAART) in 12 th World Aids Conference, Geneva 1998. 
Abstracts; Hecht F.M., Colfax G., Swanson M., Chesney M.A, - 

15 Adhererence and effectiveness of protease inhibitors in 
clinical practice in 5 th ' Conf . Retrovir. Oppor. Infect.', San 
Francisco, .1998 Abstracts, e Eldred L. - Adherence in the era 
of protease inhibitors - John Hopkins AIDS Service). Este 
percentual e considerado muito baixo para uma doenga fatal, 

20 especi a Intent e ao se considerar que estes estudos trataram 
exclusivamente da aderencia a quantidade de medicamentos 
recomendada. 

Em particular urn dos componentes do coquetel anti-aids 
corresponde a uma classe especial de medicamentos que atuam 

25 na inibigao da protease retroviral/ conhecidos como 
inibidores da protease. Os inibidores da protease sao 
substancias com elevado peso molecular, de carater 
normalmente lipofilico, pouco soluveis em agua e que 
normalmente apresentam baixa absorgao e baixa 

30 biodisponibilidade quando administrados terapeuticamente em 
estado s61ido. Devido a estas caracteristicas, doses elevadas 
e frequentes destas substancias sao necessarias para a 
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manutengao de urn nivel terapeutico circulante ideal no 
organismo. 

As caracteristicas f isico-quimicas dos inibidores da 
protease dificultam o desenvolvimento de composigoes 
concentradas para a administragao destas drogas . Isto ocorre 
devido a baixa solubilidade que estas substancias apresentam 
nas composigoes f armaceuticas ate o momento propostas. 

Conforme dito anterioriuente os inibidores da protease 
apresentam baixa absorgao e biodisponibilidade se 
administrados em estado solido. A administragao destas 
substancias na forma de xaropes ou solugSes orais ate o 
presente momento nao tern * sido bem aceita pelos pacientes 
tratados uma vez que elas apresentam sabor desagradavel e^ 
dificil de mascarar atraves da adigao de excipientes 
adequados . • • 

Uma outra dificuldade referente a administragao destas 
substancias na forma de uma solugao oral aos pacientes em 
tratamento recai sobre as dificuldades envolvidas em seu 
f racionamento com dispositivos dosadores, procedimento que 
inibe os pacientes de toma-las quando se encontram em 
ambientes desconhecidos, ou mesmo acompanhados de outras 
pessoas, devido a curiosidade e ao preconceito inerente a 
condigao estabelecida pela doenga , 

De forma a proporcionar urn modo de administragao mais 
discreto e adequado para os inibidores da protease; foram 
recentemente desenvolvidas composigoes voltadas a sua 
administragao em capsulas de gelatina mole, as quais 
consistem da composigao liquida envolta por urn revestimento 
na forma de uma pelicula elastica de gelatina. Devido este 
car&ter el&stico proporcionar uma ingestao mais suave, sua 
aceitagao e superior aos comprimidos convencionais ou as 
capsulas de gelatina dura. 
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Outra grande import erne i a deste tipo de composigao e a 
possibilidade de administragao de medicamentos numa forma 
liquida, onde o principio ativo se encontra dissolvido em uma 
solugao. Uma vez ingerida a capsula se rompe no trato 
5 gastrintestinal liberando de forma homogenea seu contetido, 
que em se tratando de urn liquido, nao necessita ser 
primeiramente dissolvido pelo organismo de forma a ser 
absorvido por este. 

Apesar das apresentagoes f armac^uticas terem evoluido de 
10 forma a lidar com a necessidade de disponibilizar estas 
substancias numa forma soluvel e numa apresentagao melhor 
aceita pelos pacientes/ a realizagao final destas composigoes 
se demonstra pouco adequada a administragao terapeutica 
destes medicamentosa Isto se deve principalmente a dois 
15 fatores: as capsulas • apresentam. dimensoes muito avantajadas 
para a administra«gao oral e, devido a baixa concentragao do 
principio ativo nas mesmas e a necessidade de doses diarias 
elevadas, e necessaria a administragao de- um numero 
consideravel de capsulas a cada dose cumprida pelo paciente. 

20 Estes dois faitores sao aspectos negatives ao 

considerarmos a aderincia do paciente a terapia. 0 fato das 
capsulas apresentarem climensoes muito volumosas ^ pode ser um 
inter ferente importante ao considerarmos a habilidade de 
ingestao dos pacientes que se encontrem acometidos por 

25 diversas infecgoes do aparelho gastrintestinal, ocorrencia 
frequente entre estes pacientes , e a necessidade de ingerir 
inumeras capsulas por dose. 

Entre os inibidores da protease atualmente em uso 
terapeutico particularmente o [5S- (5R* , 8R*, 10R* , 11R* ) ] - 10 
30 - hidroxi- 2-metil -5- (1-metiletil) -4-tiazolil] - 3, 6-dioxo- 
8, 11-bis (f enilmetil) - acido 2, 4, 7, 12-tetraazatridecan-13-oico 
5-tiazolilmetil ester, conhecido pelo nome generico de 
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ritonavir, apresenta algumas propriedades que interferem 
diretamente no des envoi vimen to de composigoes concentradas 
para a sua adrainistragao terap§utica. Esta substancia 
apresenta polimorf ismo/ havendo uma diferenga marcante de 
solubilidade entre seus diferentes polimorf os. 

Esta diferenga de solubilidade entre os diferentes 
polimorfos foi responsavel pela descontinuidade da composigao 
inicialmente comercializada para a sua administragao 
terapeutica, a qual passou a apresentar ao longo dos anos uma 
quantidade crescente de ritonavir na forma de cristais 
solidos do polimorfo raenos soluvel, ocorrencia que passou a 
comprometer a eficacia deste medicamento na supressao do 
virus da imunodef iciencia humana - HIV. Temendo o 
desenvolvimento de virus-resistencia a esta substancia gragas 
a baixa biodisponibilidade desta forma cristalina, esta 
apresentagao foi recolhida do mercado • sendo temporariamente 
substituida pela solugao. ■ oral, na qual este problema podia 
ser detectado pelos pacientes atraves da inspegao visual da 
composigao buscando a« presenga de cristais desta substancia 
que. nao podiam ser dissolyidos atraves da agitagao manual do 
frasco. 

A jsubstituigao da' apresentagao na forma de capsulas para 
o ritonavir pela solugao oral foi muito criticada e pouco 
aceita pelos pacientes que reclamavam de seu gosto metalico 
desagradavel que persistia por horas apos cada dose tomada, 
suprimindo fortemente o apetite ja naturalmente comprometido 
pela doenga. 

A solugao encontrada para resolver o problema de 
cristalizagao do polimorfo menos soluvel foi o 
desenvolvimento de uma nova composigao procurando inibir a 
sua cristalizagao. Esta nova composigao foi desenvolvida para 
ser administrada na forma de capsulas de gelatina mole. 
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Apesar desta nova composigao ter suprimido consideravelmente 
a cristalizagao do polimorfo menos soluvel ela apresenta 
algumas desvantageris tais como estabilidade f isico-quimica 
reduzida, apresenta uma baixa concentragao por capsula 
havendo a necessidade do paciente ingerir inumeras capsulas 
por tomada, alem da capsula possuir um tamanho muito volumoso 
sendo dificil sua deglutigao pelos pacientes tratados 
principalmente individuos idosos, criangas e pacientes 
debilitados ou com infecgoes diversas do trato digestivo com 
comprometimento da cavidade bucal e da garganta. 

Diante 1 destes aspectos faz-se necessario o 
desenvolvimento de uma composigao liquida que seja mais 
adequada a administragao do ritonavir, composigao esta que 
apresente estabilidade f isico-quimica suficiente para ser 
estocada em^temperatura ambiente, que possa. ser preparada 
contend© uma < concentragao elevada deste principio ativo ;de 
■forma a reduzir o niimero de capsulas ingeridas pelos 
pacientes a .cada administragao, que apresente potencial poder 
■de inibigao: sobre a precipitagao de seu polimorfo menos-. 
soltivel, que possa ser administrada na forma de solugao oral 
ou como capsulas de gelatina mole ou dura, sendo estas 
capsulas de tamanho reduzido e adequado a uma facil ingestao 
pelos pacientes, particularmente os idosos, criangas e 
pacientes debilitados . 

Na literatura podemos encontrar algumas referencias de 
composigoes f armaceuticas para a administragao do ritonavir. 
Entre elas existe o documento WO 98/22106 que trata da 
composigao farmaceutica do ritonavir atualmente disponivel no 
mercado. Esta composigao apresenta como solvente organico um 
acido graxo de cadeia longa e um tensoativo farmaceutico 
aceitavel. Apesar de proclamar ser esta composigao estavel em 
temperatura ambiente e seus exemplos estarem todos voltados a 
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obtengao de capsulas concentradas de ritonavir 
(200mg/capsula) , sua realizagao comercial apresenta 
diferengas signif icativas sobre o conteudo neste documento 
discorrido. O produto ora comercializado consists de capsulas 
de gelatina mole numa concentragao de lOOmg por capsula. As 
capsulas empregadas apresentam urn peso medio de l.OOOmg da 
composigao, deste modo o ritonavir se encontra numa 
concentragao de 10% em peso da composigao. Esta escolha final 
para a composigao comercial da capsula e indicativa da falta 
de eficiencia desta composigao em inibir a precipitagao do 
ritonavir numa „ concentragao de 200mg/grama da composigao 
(200mg/c4psula) , Como conseqiiencia a capsula comer cialmente 
disponivel e muito volumosa dificultando a ingestao e pouco 
concentrada obrigando os pacientes em tratamento a ingerirem' 
inumeras capsulas diariamente de forma a receberem a 
quantidade terapeutica efetiva desta droga. Alem deste fator, 
a . bula do medicamento comercializado estabelece que estas 
capsulas devem ser armazenadas sob refrigeragao ate seu uso 
final, quando podem permanecer em temperatura ambient e por urn 
peri-Qdo nao maior que urn mes, advertencia esta que denuncia a 
falta de estabilidade f isicq-quimica da composigao em 
temperatura ambiente e pode novamente propiciar" uma condigao 
favoravel a precipitagao do polimorfo menos soluvel a exemplo 
do que ocorreu com a primeira composigao desenvolvida que 
obrigatoriamente era tamb6m armazenada em geladeira, 

Outra referenda trata-se do dep6sito WO 96/39142 que 
trata de composigoes liquidas para a administragao de varios 
inibidores da protease, entre eles o ritonavir, empregando 
como solvente uma mistura de mono e digliceridios de acidos 
graxos saturados C 9 a C 10 - Apesar do ritonavir ser citado 
neste documento, o desenvolvimento descrito experimentalmente 
trata somente de composigSes contendo saquinavir, 
Experimentalmente estas composigdes demonstram ser 
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inadequadas ao preparo de composigoes estaveis de ritonavir, 
principaliaente ao considerar o preparo de composicoes 
apresentando concentragdes elevadas como por exemplo 200mg/lg 
de composigao. Outro aspecto negativo desta composigao e que 
para se obter a dissolugao do ritonavir nos excipientes 
preconizados e necessario o emprego de elevadas temperaturas, 
urn fator extremamente negativo por levar a degradagao termica 
desta substancia * 

Outra referenda trata-se do documento WO 98/57648 o 
qual descreve metodos de ampliar a biodisponibilidade de 
polimorfos cristalinos de varios compostos, entre eles o 
ritonavir. A t§cnica consists na manufatura de 
microparticulas com tamanho medio inferior a 400nm. Os 
autores proclamara que devido ao tamanho reduzido das 
particulas, a manufatura de composigoes f armaceuticas 
contendo o agente biolqgico ativo pref erentemente ria :forma de 
suspensao . torna-se "mais simples e . a composigao mais 
biodisponivel . 0 documento discorre ' sobre o tipo de 
processamento que deve ser empregado na. obtengao da materia- 
prima mi.cf.opartic.ulada o ;qual alem de representar uma etapa a 
mais de •; processamento da materia-lprima, ' trata-se de urn 
procedimento dispendioso economicamente * ; Alem destes fatores 
sabe-se que a administragao do ritonavir na forma solida e 
inadequada a uma boa bioabsorgao e biodisponibilidade deste 
medicamento, sendo a administragao ideal a proporcionada por 
composigoes nas quais ele se apresente soluvel . Outra 
importante observagao e que a precipitagao do polimorfo menos 
soluvel e independente da forma cristalina inicialmente 
empregada para o preparo das composig5es, mas sim dependente 
da capacidade dos excipientes contidos numa determinada 
composigao em estabilizar e prevenir a precipitagao desta 
forma solida indesejavel. 
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Existem outras referencias que descrevem o prepare de 
solugaes e concentrados pre-emulsionados adequados a 
estabilizagao de ingredientes ativos para a administragao em < 
capsulas de gelatina mole, porem nenhuma delas descreve o use" 
5 no preparo de composigoes contendo ritonavir. 

Um dos objetivos da presente invengao e uma composigao 
f armaceutica estavel na forma de uma solugao contendo oomo 
mgrediente ativo o [5S- (5R*, 8R*, 10R*, HR*) ] - 10 - hidroxi- 
2-metil -5-(l- me tiletil)-4-tia Z olil]- 3/ 6 - dioxo -8,11- 
10 bi S (fenilmetil)- acido 2, 4, 7, 12-tetraazatridecan-13-oico 5- 
tiazolilmetil ester, conhecido pelo noma generics de 
ritonavir, adequada a obtengao de solugoes orais : ou a 
confecgao de capsulas de gelatina mole ou dura para a 
administragao oral no tratamento da AIDS . 

15 outro objetivo da presente invengao e o processo de 

obtengao -de composigoes f armaceuticas coricentradas do fts- 
(SR*,8R*,10R*,llR* n - 10 - hidroxi---2-metil -5-\l- 
metiletil.) -4-tiazolil] - 3, 6-d±oxo-8, 11-bis (fenilmetil) - acido 
2,4,7, 12-t.etraazatridecan-13-oico 5-tiakblilmetil ester 

20 (ritonavir), processo este que permite a obtengao final da 
composigao com elevada concentragao deste principio ativo sem 
a necessidade previa de sua manipulagao para a obtengao de 
uma forma polimdrfica mais soluvel. 

. Atualmente o [58- (5R*, 8R*, 10R*, 11R* )] -10-hidroxi-2- 
15 metil - 5 - (1-metiletil) - 4-tiazolil] -3, 6-dioxo-8, 11- 
bxs( fenilmetil,- acido 2, 4, 7, 12-tetraazatridecan~13-oico 5- 
tiazolilmetil ester, ritonavir, em sua composigao 
farmaceutica comercial na forma de capsulas de gelatina mole 
deve ser administrado numa dose diaria de 1.200mg, 
dastribuidas em duas administragoes de 600mg cada. As 
capsulas de gelatina mole comercialmente disponiveis 
apresentam o ritonavir numa quantidade de lOOmg por capsula. 
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Concentragoes maiores nao sao formuladas devido a 
impossibilidade de estabilizagao da composigao de forma a 
prevenir a precipitagao do polimorfo menos soluvel, 
precipitagao esta que interfere na biodisponibilidade final 
5 do ritonavir* 

A terapia atual consiste na ingestao de seis capsulas de 
ritonavir duas vezes ao dia perfazendo urn total de 12 
capsulas ingeridas diariamente. Neste ritmo o paciente em 
tratamento devera ingerir ao final de urn mes um total de 360 
10 capsulas, reconhecidaiaente uma quantia extremamente elevada 
principalmente ao se considerar que alem deste medicamento 
outros componentes do coquetel anti-aids deverao ser tambem 
administrados • 

No prepare da composigao atualmente comercializada ha a 
15 niecessidade de : controle inici'al da forma cristalina do 
ritonavir, a qual deve se eLpresentar na forma de seu 
polimorfo mais soiiivel de forma a se alcangar a* soiubilizagao 
necessaria ao " preparo da coinposigao * Devidb a pouca 
solubilidade do - ritonavir nos excipientes seleciibnados, a 
20 quantidade necessaria destes para a sua dissoliigab e muito 
elevada na dose terapeutica adequada. Conseqiientemente cada 
capsula de ritonavir comercialmente disporiivel contem o 
concentrado do principio ativo numa quantidade final de 
l.OOOmg da composigao compreendendo a dose de lOOmg do 
25 ritonavir, Esta quantidade de composigao e enclausurada em 
capsula de gelatina mole oblonga n° 20, a qual apresenta um 
comprimento medio de cerca de 220mm por um diametro de 100mm. 

Prontamente podemos observar que estas capsulas 
apresentam dimensoes muito avolumadas/ dificultando sua 
30 ingestao pelos pacientes submetidos a terapia, principalmente 
as criangas/ os idosos e os pacientes acometidos de infecgoes 
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variadas do trato digestivo normalmente presentes em casos 
agudos da doenga. - * 

A composigao f armaceutica soluvel da presente invengao^ 
compreende os seguintes ingredientes : 

5 1. [5S- (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ] - 10 - hidroxi- 2-metil - 

5- (1-metiletil) -4 -tiazolil] - 3, 6-dioxo-8, 11- 
bis (f enilmetil) - acido 2, 4, 7, 12-tetraazatridecan-13- 
oico 5-tiazolilmetil ester (ritonavir) / 

2. Uma mistura de solvente e co-solvente alcoolicos de 
10 C 2 -C 4 ; 

.3. Uma mistura de mono/diglicerides de cadeia media de 

4. Um surfatante nao ionico; 

5. Um antioxidante farmaceutico adequado. 

15 Opcionalmente a, .composigao farmaceutica da . presente 

invengao pode tambera conter: 

(.a) um estabilizador de emulsoes; 

(b) Um corretor de polaridade. 

Como ingredient e ativo da composigao e empregado o [5S- 
20 (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ) ■ 10 hidroxi- 2-metil -5-(l- 

metiletil) -4-tiazolil] -3, 6-dioxo-8, 11-bis ( f enilmetil) - acido 
2, 4, 7, 12-tetraaza -tridecan-13-oico 5-tiazolilmetil ester, 
conhecido pelo nome generico de ritonavir* 0 ritonavir e 
empregado numa concentragao variando de 1,0% a 60% em peso da 
25 composigao final. Mais pref erentemente ele e empregado numa 
concentragao de 10% a 50% da composigao final.' 

A composigao farmaceutica compreende ainda uma mistura 
de um solvente e um co-solvente alcoolicos adequada a 
prevengao da precipitagao do ritonavir* Dentre os solventes 
30 alcoolicos adequados ao preparo da composigao da presente 
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invengao se destacam os alcoois de C 2 -C 4 . Pref erentemente 
como mistura de Alcoois sao empregados o etanol como solvente 
e o propilenoglicol como co-solvente. O etanol pode ser 
empregado numa concentragao variando de 5/0% a 20% em peso da 
composigao final/ mais pref erentemente numa concentragao 
variando de 5,0% a 15% em peso da composigao final, enquanto 
que o propilenoglicol podera ser empregado numa concentragao 
variando de 5/0% a 20% em peso da composigao final ou mais 
pref erentemente de 5,0% a 15% em peso da composigao final. 
Juntos o solvente e o co-solvente alcoolicos perfazem uma 
concentragao final variando de 10% a 30% em peso da 
composigao. final* 

A composigao farmaceutica da presente invengao 
compreende tambem urn mistura de mono/diglicerides de cadeia 
media de Qb a Cio, a qual possui a propriedade de ampliar a 
biodisponibilidade de drogas que normalmente apresentam b^ixa 
solubilidade . Sua atividade e expressa atraves da. uma 
eficiente splubilizagao e dispersao do ingrediente ativo alem 
de exercer sua propriedade . diretamente na barreira de celulas 
epiteliais: do trato gastrintestinal melhorando a absorgao" e o 
transporte do ingrediente ativo atraves desta barreira. No 
mercado existem algumas apresentagoes comerciais desta 
mistura de mono/diglic6rides de cadeia m6dia, entre elas 
destaca-se o Akoline MCM o qual apresenta altissima pure z a e 
qualidade farmaceutica adequada ao prepare da composigao da 
presente invengao. Na composigao da presente invengao 
pref erentemente esta mistura de mono/diglicerides de cadeia 
media e empregada numa concentragao que pode variar de 2 0% a 
80% em peso da composigao final, mais pref erentemente ainda 
ele e empregado numa concentragao de 20% a 70% em peso da 
composigao final. 
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A composigao da presente invengao- podera ter sua formula 
acrescida de um surfatante nao ionico liquido, selecionado 
entre os derivados do oleo de ricino polietoxilados, 
preferentemente o oleo de ricino polietoxilado 35 (por 
exemplo o Cremofor EL) e o oleo de ricino polietoxilado 40 
hidrogenado (por exemplo o Cremofor RH 40) . Outros 
surfatantes adequados ao uso na presente invengao sao os 
derivados polioxietilenicos dos esteres de acidos graxos do 
sorbitol, compostos conhecidos coitio polisorbatos. Dentre os 
polisorbatos que poderao ser empregados na presente invengao 
destacam-se os. polisorbatos liquidos como o polisorbato 20, 
40, 60 e 80.. Na presente invengao os surfatantes sao 
empregados em quantidades que variam de 0,1% a 20% em peso da 
composigao final, 

De forma a ampliar a estabilidade das -composigoes da 
presente invengao, substancias conhecidas como antioxidantes 
poderao ser acrescentadas para ■ evitar a decomposigao ou 
degradagao acelerada da composigao. Dentre os antioxidantes 
adequados ao uso com os ingredientes da presente invengao 
destacam-se o alf a-tocof ©rol e o hidroxitolueno butilado 
(BHT) . Na composigao da presente. invengao o antioxidant e e 
empregado numa concentragSo que varia de 0,001% a 2,0% do 
peso final da composigao. 

Opcionalmente nas composigoes da presente invengao 
podera ser empregado o polietilenoglicol 400 (PEG 400) como 
estabilizador de emulsoes. O uso de PEG 400 como 

estabilizador de emulsoes encontra sua aplicagao voltada 
principalmente a sistemas que apresentam pequenas quantidades 
de agua. A presenga de uma pequena quantidade de agua nas 
composigoes da presente invengao pode ser proveniente dos 
solventes empregados, bem como pode ser adicionada de forma a 
proporcionar umidade minima suficiente e necessaria a manter 



15/40 




a capsula de gelatina mole com suas propriedades plasticas 
evitando o ressecamento da pelicula de gelatina que envolve a 
composigao, o que a tornaria fri&vel podendo se romper 
facilmente atraves do atrito. Na presente invengao o 
polietilenoglicol 400 podera ser empregado numa concentragao 
variando de 0% a 60% em peso da composigao. 

De forma a garantir uma maior estabilidade a 
precipitagao adicionalmente poderao ser empregados agentes 
corretores de polaridade, agentes estes capazes de conferir 
ao meio uma ligelra polaridade de forma a pirevenir a 
precipitagao do ritonavir. Como corretores de polaridade 
adequados a composigao da presente invengao destacam-se os 
&cidos f armaceuticos adequados, especialmente o 6cido citrico 
e o acido ascorbico. Os corretores de polaridade sao 
empregados numa concentragao que pode variar de 0% a 0,5% do 
peso final da composigao. 

A composigao f afmaceutica descrita na presente invengao 
consists de uma solugao na qual o pfincipio ativo ritonavir 
se .encontra completamente dissolvido. Esta composigao se 
apresenta .como uma solugao limpida, transparente e na forma 
de um 6l.eo de consistencia pouco viscosa. 

A caracteristica principal desta composigao e a 
possibilidade dela ser formulada apresentando uma elevada 
concentragao do principio ativo ritonavir, quando comparada a 
composigao comercialmente disponivel. Enquanto a concentragao 
da composigao farmaceutica empregada nas capsulas de gelatina 
mole atualmente comercializadas compreende 10% de ritonavir, 
a concentragao da composigao farmaceutica da presente 
invengao pode compreender concentragoes de 1,0% a 60% de 
ritonavir em peso da composigao, ou seja, podendo alcangar 
uma concentragao 6 vezes superior d da composigao atualmente 
empregada . 
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De acordo com a presente invengao a composigao 
farmaceutica descrita compreende o ritonavir numa 
concentragao variando de 10,0mg/l,0g de composigao final a 
600mg/l,0g de composigao final. 

5 Diante deste aperf eigoamento que permite a obtengao de 

concentragoes mais elevadas para a composigao, o regime de 
administragao deste medicamento pode ser melhorado e 
simplif icado . A quantidade de capsulas ingeridas pode ser 
reduzida e/ou as capsulas podem ser miniaturizadas de forma a 
10 apresentarem urn tamanho mais adequado a ingestao. 

Considerando que um dos principals fatores da nao 
aderencia ou aderencia parcial dos pacientes ao tratamento 
com os inibidores da protease, em especial o ritonavir, e a 
quantidade de capsulas ingeridas diariamente e o seu tamanho 

15 desconfortavel a ingestao, a composigao farmaceutica 
concentrada .da presente invengao apresenta uma alternativa 
extremamentH favoravel a aderencia do paciente ao tratamento. 
Atraves do aperf eigoamento alcangado' ■ e • possivel • a 
administragao : de quantidades terapeuticas maiores . de 

20 ritonavir . por capsula. administrada, reduzindo 

consideravelmente o numero de capsulas ingetidas por tomada. 
Outra alternativa para ampliar a adesao dp paciente ao 
tratamento e a possibilidade de se promover a manufatura de 
uma capsula com tamanho cons i de r a v© Imen t e reduzido, 

25 facilitando sua administragao a pacientes que apresentem 
dificuldade em ingerir as capsulas volumosas atualmente 
disponiveis no mere ado • 

Outro objetivo da presente invengao e o processo de 
obtengao desta composigao concentrada. A realizagao comercial 
30 atualmente no mercado do ritonavir consists de uma composiQa.o 
na qual o principio ativo o ritonavir empregado em sua 
manufatura deve apresentar uma forma cristalina controlada e 
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preferentemente livre de seu polimorfo menos soluvel, de 
forma que ocorra a sua completa solubilizagao nos excipientes 
empregados sem o uso prolongado de elevadas temperaturas 
evitando a degradagao dos ingredientes da composigao. O 
processo empregado no preparo da presente composigao 
concentrada permite o trabalho com qualquer forma cristalina 
do ritonavir, nao havendo a necessidade de submeter este 
principio ativo a processos de cristalizagao controlada ou 
modificagao de seu aspecto cristalino previamente ao preparo 
da composigao f armaceutica . 

De forma a privilegiar o uso de qualquer forma 
cristalina para a obtengao da composigao f armaciutica da 
presente invengao, seu preparo preferentemente sera efetuado 
empregando um processo especial de solubilizagao diferente do 
processo empregado nas referencias ate o moment o propostas, a 
•qual consiste da solubilizagao direta do ritonavir nos ; 
excipientes empregados para a obtengao da composigao ate o 
momento disponivel no mercado. 

De acordo:com o processo atual de solubilizagao direta ■ 
nos excipientes da composigao para a obtengao da composigao 
concentrada .da • presente invengao haveria a necessidade 
inicial de se trabalhar com o polimorfo mars soluvel e 
adicionalmente promover o aquecimento dos excipientes da 
composigao a temperaturas moderadas (de 45°C a 60°C) . Como o 
emprego de temperaturas muito elevadas e deleterio a 
estabilidade do ritonavir, ha a necessidade de se empregar um 
processo diferenciado para a obtengao da composigao 
concentrada soluvel de ritonavir da presente invengao. 

O processo de obtengao da composigao farmaceutica 
concentrada de [5S- (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ] - 10 - hidroxi- 2- 
metil - 5- (1 - metiletil) - 4 - tiazolil] - 3, 6 - dioxo- 
8,ll-bis(fenilmetil) - acido 2, 4, 1, 12-tetraazatridecan-13- 
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2$ 

, 8R*,10R*,11R*) ] J 



oico 5-tiazolilmetil ester {ritonavir) consiste das seguintes 
etapas : 

a) Dissolugao completa do [5S- (5R* ( 
- 10 - hidroxi- 2-metil -5- ( 1-metiletil ) -4- 
tiazolil]- 3, 6-dioxo-8, 11-bis (f enilmetil) - acido 
2/4,7,12- tetraazatridecan - 13-oico 5- 
tiazolilmetil ester (ritonavir) numa quantidade 
suficiente de um solvente alcoolico de C2-C4 sob 
temper atura controlada; 

b) Eliminagao de particulas solidas por filtragao; 

c) Evaporagao do alcool C 2 -C 4 sob pressao reduzida 
a baixa temperatura a metade da concentragao 
inicial; 

d) Adigao do co-solvente alcoolico, da mistura de 
mono/diglicerides de cadeia media Cs-Cio/ do 
antioxidajite e eventualmente do estabilizador de 
emulsoes! . e do corretor de polaridade nas 

• . quantidades apropriadas para o emprego na 

composigao; 

e) . Remogao do. solvente alcoolico residual ate que a 

quantidade. presente na ^solugao corresponda & 
quantidade desejada na composigao; 

f) Adigao do sur fat ante sob agitagao constante ate 
completa mistura na composigao; 

g) Corregao do peso final da composigao com 
eventual adigao do solvente alcoolico empregado 
para a dissolugao inicial do ritonavir. 

Inicialmente o ritonavir e dissolvido completamente numa 
quantidade do solvente alcoolico, pref erentemente o etanol, 
suficiente para a obtengao de uma solugao completamente 
limpida. De forma a evitar qualquer degradagao do ingrediente 
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ativo, a dissolugao e efetuada numa faixa de temperatura 
variando de 30°C a 45°C, sob agitagao. Para garantir a 
ausencia de particulas solidas que possam desencadear o 
processo de precipitagao posterior, esta solugao alcoolica e 
5 filtrada atraves do emprego de tecnicas usuais de filtragao, 
e a solugao limpida e submetida ao processo de evaporagao sob 
pressao reduzida numa temperatura maxima de 40°C. Esta 
evaporagao prossegue ate cerca de 50% do volume empregado do 
solvente alcoolico para a dissolugao do ritonavir ter sido 
10 destilado. Neste ponto e adicionado o co-solvente alcoolico 
(o propilenoglicol) , a mistura de mono/diglicerides de cadeia 
media, o antioxidante (butil hidroxi tolueno ou o alfa- 
tocoferol) e eventualmente o estabilizador de emulsoes 
(polietilenoglicol 400 - PEG 400) e o corretor de polaridade 
15 (£cido citrico ou o . acido ascorbico) , nas quantidades 
desejadas. na compos igao final. Em seguida procede-se a 
evaporagao do solvente: • alcoolico (etanol) sob pressao 
reduzida numa temperatura maxima de 40°C ate qup sua 
quantidade presente na composigao corresponda a quantidade 
20 final nela desejada. A este liquido resultante e adicio'nada a 
quantidade empregada do surfatante na composigao (oleo de 
ricino polietoxilado 35, e/ou oleo de ricino polietoxilado 40 
hidrogenado, e/ou o poiisorbato 20, 40, 60 ou 80) e o liquido 
e mantido sob agitagao ate completa solubilizagao do mesmo, 
25 Finalmente, a composigao e pesada e caso seja necessario 
efetuar alguma corregao em peso a mesma e efetuada empregando 
o etanol. 

Preferentemente o solvente alcoolico empregado na 
dissolugao inicial do ritonavir e o etanol, o qual alem de 
30 fazer parte da composigao apresenta baixo ponto de ebuligao 
sendo possivel a sua remogao a temperaturas bastante baixas 
facilmente atraves de procedimentos de destilagao ou 
evaporagao a pressao reduzida* 
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Atraves deste procedimento e possivel obter a composigao 
concentrada do ritonavir numa forma estavel, onde o principio 
ativo se encontre complet anient e solubilizado sem a presenga 
de formas micro cristalinas ou particulas solidas, as quais 
5 seriam capazes de desencadear a cristalizagSo do polimorfo 
menos soluvel com o tempo, interferindo com. as 
caracteristicas ideais de absorgao e biodisponibilidade deste 
medicamento . 

Atrav6s deste processo nao ha a necessidade de se 
10 empregar o principio ativo ritonavir numa forma cristalina 
especial como a utilizagao do polimorfo mais soluvel ou uma 
forma amor fa/ excluindo a necessidade de urn processamento 
desta materia-prima anterior a sua utilizagao para o preparo 
das composigoes f armaceuticas . Adicionalmente atraves deste 
15 avango tecnico torna-se possivel obter composigoes altamente 
concentradas do ritonavir, impossiveis de serem obtidas 
1 . ; atraves de procedimentos 1 de solubilizagao direta sem 
consideravel degradagao dos ingredientes da composigao. 

A combinagao dos excipientes que compoem a composigao da 
20 presente invengao demonstra ser adequada em evitar a 
. precipitagao do ritonavir. O concentrado soluvel 
:v correspondente a esta composigao obtido atraves deste 
processo apresenta grande estabilidade frente a possiveis 
precipitagoes ou cristalizagoes e a alteragoes de seu. estado 
25 fisico. Mesmo quando a composigao e submetida durante 
periodos prolongados a baixas temperaturas (2°C a 8°C) nao ha 
formagao de geis ou de estruturas cristalinas ou micro 
cristalinas, as quais desencadeariam a precipitagao ou 
cristalizagao do principio ativo, evento que poderia 
30 prejudicar a absorgao e a biodisponibilidade final deste 
inibidor da protease, que nao se encontraria mais 
completamente soluvel na composigao. 
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Esta estabilidade apresentada pela composigao da 
presente invengao frente a cristalizagao do ritonavir, 
garante que o mesmo seja entregue e/ou liberado em seu local [p 
de absorgao numa forma soluvel adequada a uma pronta absorgao 
5 pelo organismo. 

Os estudos de estabilidade realizados com a composigao 
concentrada da presente invengao deiaonstram resultados 
consistentes referentes a manutengao do principio ativo num 
estado soluvel adequado a administragao e a pronta absorgao 
10 da droga pelo organismo. 

A composigao farmaceutica soluvel da presente invengao 
podera ser administrada na forma de solugao oral, sendo neste 
caso passivel de fracionaiaento atraves de dispositivos , 
fracionadores adequados. No caso das solugoes orais a 
15 composigao podera ser acrescida de excipientes aromatizantes, 
corantes e outras substancias que sejam capazes de mascarar 
e/ou i conf erir gosto, odor e ' aparencia agradaveis a 
composigao. 

Numa realizagao preferencial da presente invengao a 
20 composigao farmaceutica concentrada descrita e encapsulada em 
capsulas de gelatina mole, as quais apresentam propriedades 
uniforraes de liberagao de s@u conteudo no trato 
gastrintestinal, alem de apresentarem melhor receptividade 
pelos pacientes tratados," devido as suas propriedades 
25 elasticas proporcionarem uma ingestao mais suave. A16m destes 
fatores, a administragao em forma de capsulas permite urn 
melhor manejo da dose administrada isentando o paciente de 
fracionamentos previos da composigao, alem de proporcionar ao 
paciente uma forma de administragao insipida. 

30 Um importante fator referente a administragao da 

composigao da presente invengao na forma de capsulas de 
gelatina mole e a possibilidade de reduzir consideravelmente 



o numero de capsulas ingeridas por tomada e/ou a redugao do 
volume final da capsula em si. Conforme citado anter iormente 
o ritonavir em sua apresentagao atualmente comercializada [/ 
deve ser administrado ao paciente num regime que consiste da 
5 ingestao de seis capsulas de gelatina mole duas vezes ao dia 
perfazendo um total de doze capsulas de ritonavir por dia. 
Alem do numero elevado de capsulas que devem ser 
const ant emente ingeridas, ha o problema relativo ao tamanho 
da capsula que, por ser muito volumosa, representa um 
10 obstaculo consistente a aderencia dos pacientes a terapia 
devido a dificuldade de ingestao. Gragas ao aperf eigoamento 
alcangado pela presents • invengSo em impedir a cristalizagSo 
do ritonavir em solugSes concentradas, a quant idade de 
capsulas administradas podera ser consideravelmente reduzida -* 
15 e/ou or tamanho das capsulas podera ser reduzido de forma a 
proporcionar uma apresfentacao final de facil ingestao aos 
pacientes em tratamento. 

Atraves do emprego da compos igao da presente invengao, e 
possivel confeccionar capsulas de gelatina mole capazes de 
- 20 entregar quantidades de 200mg de ritonavir por capsula ou 
mesmo 300mg de ritonavir por capsula, o que reduziria o 
regime de tomada para um total de apenas 6 ou ainda 4 
capsulas ao dia. Esta alteragao signif icativa no regime de 
administragao desta droga contribuira fortemente com a 
25 aderencia dos pacientes submetidos a terapia, proporcionando 
um regime de tomada simplificado e desvinculado da 
necessidade de ingestao de uma grande quantidade deste 
rrfedicamento para a supressao do virus. 

A tecnica envolvida no preparo da c&psula de gelatina 
30 mole e bastante conhecida, consistindo basicamente do emprego 
de gelatina, agente plastif icante e agua em proporgoes 
definidas. Adicionalmente o material da capsula pode conter 
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aditivos como corantes, pigmentos e aromatizantes entre 
outros. Varias tecnicas podem ser empregadas para o preparo 
das capsulas de gelatina mole. Como exemplo, sua manufatura 
pode consistir de urn processo com costura ou sem costura, 

5 rotatorio, com o uso de maquinario especifico, entre outros. 
A titulo de exemplo as capsulas de gelatina mole empregadas 
como involucro da composigao farmaceutica concentrada da 
presente invengao poderiam consistir de gelatina, glicerol 
como agente plastif icante, ■ propilparabeno, dioxido de 

10 ' titanio, agua, outras substancias corantes e serem 
manuf aturadas atraves de tecnica convencional para conterem a 
composigao. 

De forma generica a composigao da presente invengao 
podera ser submetida a qualguer processo atualmente existente 
15 de manufatura de capsulas de. gelatina mole, desde que este 
nao interfira: consideravelmente em sua composigao, ou seja,. 
em cujo processo de produgao nao ocorra alter agao 
• signif icativa da proporgao entre os seus ingredientes, seja 
i por evaporagao devido a agao de calor, processo; de secagem ou 
20 qualquer outro tipo de procsssamento. 

A seguir sSo apresentados exemplos ilust'f ativos porem 
nao exaustivos da composigao da presente invengao e de seu 
preparo, bera como testes que demonstram sua estabilidade e 
manutengao de suas propriedades como urn concentrado soliivel 
25 do ritonavir ao longo do tempo- 

Procedimento geral de preparo da composigao farmaceutica 
concentrada : 

As composigoes da presente invengao podem ser preparadas 
de acordo com o seguinte procedimento, O ritonavir e 
30 dissolvido em uma quantidade de etanol suficiente para a sua 
dissolugao completa numa temperatura de 30° a 45°C. A solugao 
etanolica limpida e filtrada e levada a urn dispositivo de 



24/40 



evaporagao rotativo a vacuo, no qual o etanol e destilado a 
pressao reduzida com o exaprego de uma temperatura de cerca de / 
4 0°C ate que metade do etanol inicialmente adicionado seja ' 
removido* Uma vez o etanol reduzido adiciona-se o co-solvente 
5 organico (propilenoglicol) , os mono/diglicerides de cadeia 
media, o antioxidante e eventualmente o agente estabilizador 
de emulsoes e o agente corretor de polaridade. 0 sistema 
permanece sob agitagao constante ate a formag3o • de uma 
solugao limpida. O surfatante e entao adicionado e o sistema 
10 e mantido sob agitagao ate se formar uma solugao limpida. O 
peso da solugao e medido e na eventualidade de acertar o peso 
da composigao final o m@smo m corrigido com etanol. 

De acordo com este procedimento foram preparados os 
seguintes exemplos: 

15 EXEMPLO 1 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12,00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides' de cadeia 
media (AKOLINE MCM) . 


50, 980 


Hidroxi tolueno butilado (BHT) 


0,025 : 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 00 


Agua 


. 0,995 



20 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
c&psulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula . 

EXEMPLO 2 
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Components 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20, 00 


Etanox 


12,00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
m6dia (AKOLINE MCM) 


51 , 975 


Hidroxi toluene butilado (BHT) 


0, 025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 00 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgSes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
5 capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contend© uma dose de ritonavir de 200mg/c&psula . 



EXEMPliO 3 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12,00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


51,950 


Hidroxi tolueno butilado (BHT) 


0, 050 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
10 quantidade de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/c&psula . 

EXEMPLO 4 
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Component© 


Porcentagem em peso 


r\± LOIld v _l J- 


20, 00 


J— > L- CLIXLJ X 


12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
m6dia (AKOLINE MCM) 


50, 955 


Hidroxi tolueno butilado (BHT) 


0,050 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 


Agua 


0, 995 



A compos igad descrita acima foi dividida em. duas porg6es uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram confeccionadas 
5 capsulas de ,gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula . 



EXEMPLO 5 



Componente 


Eorcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12,00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


23, 4875 


Polietilenoglicol 400 (Peg 400) 


23,4875 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


10, 00 


Agua 


1,000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgSes uma 
. delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
10 quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram confeccionadas 



27/40 . 



capsulas de gelatina mole numa quant idade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula- 

EXEMPLO 6 



Coinponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20, 00 




12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


23,475 


Polietilenoglicol 400 (Peg 400) 


23,475 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 050 


Oleo de ricino polietoxilado 
35 


10, 00 


Agua 


1,000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quant idade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de •lOOmg/c&psula, -e com a outra porgao foram .confeccionadas 
capsulas de gelatina^ mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
conte'ndo uma dose de ritonavir de 2 00mg/capsula. . 



EXEMPLO 7 



Coinponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10,00 


Mono/diglic§rides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


51, 875 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 


Acido citrico 


0, 100 
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A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 • OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula. 



EXEMPLO 8 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


51,850 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 050 


Oleo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


Acido citrico 


0,100 



A composigao descrita acima foi dividida ■ em duas porgoes uma 
delas <• acSridicionada em capsulas de -gelatina mole: numa 
quantidade ''de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas *de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula • 



EXEMPLO 9 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20, 00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


50, 875 


Hidroxi tolueno butilado 


0,025 


6leo de ricino polietoxilado 

n rr 


6, 000 
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35 




Acido cltrico 


0,100 


Agua 


1, 000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole riuma quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 2 00mg/capsula. 

EXEMPLO 10 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20, 00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10,00 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


50, 850 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 050 


Oleo de ricitio polietoxilado 
35 


6,000 


Acido citrico .v. 


: 0/100; 


Agua .» 


.1,000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula. 

EXEMPLO 11 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20, 0 


Etanol 


12, 0 
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Propilenoglicol 


10, 0 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


23, 9375 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


23,9375 


Hidroxi tolueno butilado 


0,025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


10, 0 


Acido citrico 


0,1 



A composigao descrita aciiaa foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra . porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula. 



EXEMPLO 12 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,0 


Etanol 1 


12,0 


Propilenoglicol 


10,0 


Mono/diglicerides- de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


23, 925 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


23,925 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 050 


Oleo de ricino polietoxilado 
35 


10, 0 


Acido citrico 


0,1 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/c£psula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/c&psula. 
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EXEMPLO 13 



Coirtponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono/di glicerid.es de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


26, 4375 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


26, 4375 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


5,000 


Acido ascorbico 


0, 100 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferinda uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e com a outra porgao foram confeccionadas 
capsulas de gelatina .mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula* 



Exemplo 14 



• Conrponente '• 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20,00 


Etanol 


12, 00 


Propilenoglicol 


10, 00 


Mono /diglicer ides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


25,9375 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


25,9375 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 025 


Oleo de ricind ' polietoxilado 
35 


5, 000 


Acido ascorbico' 


0,100 


Agua 


1, 000 
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A composigao descrita acima f oi - dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de IQOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/c&psula* 

EXEMPLO 15 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


45, 7775 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


5, 1975 


Hidroxi tolueno but il ado 


...0, 025 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 



A composigao: descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em 'capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/capsula, e ' com ai . outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole, numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/c^psula . 

EXEMPLO 16 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


20 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


45,8775 


Poletilenoglicol 400 (PEG 400) 


5,0975 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 025 
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6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 


Agua 


1,000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de lOOmg/c&psula, e com a outfa porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 200mg/capsula . 



EXEMPLO 17 



Cornponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


30 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


40, 925 


Hidroxi tolueno butilado 


0,075 


Oleo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


! Agua 


1, 000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em .capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de 150mg/capsula f e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 300mg/capsula. 

EXEMPLO 18 



Cornponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


30 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 
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Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


41, 925 


Hidroxi tolueno butilado 


0,075 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 



A composigao descrita acima foi diviciida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole rvuma 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de 150mg/capsula, e com a outra porgao foraia confeccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 • OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 300mg/capsula. 

EXEMPLO 19 



Comporiente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir \ 


30 


Etanol 


12 


Propilenoglicol v 


: 10 


Mono/diglicerides de\- cadeia 
media (AKOLINE MCM) -\ 


36,8325 


Polietil-enoglicol 400 (PEG 400) 


4,0925 


Hidroxi : tolueno butilado 


0,075 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


Agua 


1, 000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de ISOmg/capsula, e com a outra porgao foram confeccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de 300mg/capsula„ 



EXEMPLO 20 
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Componente 


Porcentagem em peso 


-L\ _L LUHQ v J- J- 


30 


F.fannl 


12 


Pr nn i lenocrlicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


33,2325 


Polietilenoglicol 400 (PEG 400) 


3, 6925 


Hidroxi tolueno butilado 


0,075 


6leo de rlcino polietoxilado 
35 


10, 000 


Agua 


1,000 



A composigap descrita acima foi dividida em duas porgoes ,uma 
delas acondici,onada em capsulas de gelatina mole numa 
quant idade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de 150mg/capsula, e com a . outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole " : numa quantidade de 1 . OOOg/capsula. 
contendo uma . dose de ritonavir de 300mg/capsula. 

EXEMPIiO 21 



'^Componenfce - 


Porcentagem em peso 


Ritonavir'. '.. •' 


.10 


Etanol -'. 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


60, 9875 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 0125 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


Agua 


1, 000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porg5es uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de 50mg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
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capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo urna dose de ritonavir de lOOmg/capsula. 

EXEMPLO 22 



Componente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


10 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


15,5 


Polietilenoglicol 400 (PEG 400) 


46,4875 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 0125 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6, 000 



A compos igao descrita acima foi dividida em duas porgoes urna 
delas aco'ndicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo urna dose de ritonavir 
de 50mg/capsulk, e com a outra porgao f oram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo urna dose de ritonavir de lOOmg/cetpsula* . 

EXEMPLO 23 



Componente ■■■ 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


10 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


30,4875 


Polietilenoglicol 400 (PEG 400) 


30,500 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 0125 


Oleo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


Agua 


1,000 
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A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
quantidade de 500mg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de 50mg/capsula/ e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de lOOmg/capsula. 

EXEMPLO 24 




Coraponente 


Porcentagem em peso 


Ritonavir 


10 


Etanol 


12 


Propilenoglicol 


10 


Mono/diglicerides de cadeia 
media (AKOLINE MCM) 


48, 710 


Polietilenoglicol 400 (PEG 400) 


12, 1775 


Hidroxi tolueno butilado 


0, 0125 


6leo de ricino polietoxilado 
35 


6,000 


Acido Citrico 


0,100 


Agua 


1,000 



A composigao descrita acima foi dividida em duas porgoes uma 
delas acondicionada em capsulas de gelatina mole numa 
10 quantidade de SOOmg/capsula conferindo uma dose de ritonavir 
de SOmg/capsula, e com a outra porgao foram conf eccionadas 
capsulas de gelatina mole numa quantidade de 1 . OOOg/capsula 
contendo uma dose de ritonavir de lOOmg/capsula* 

As composigoes f armaceuticas da presente invengao foram 
15 submetidas as ■ ■ seguintes condigoes para a avaliagao de sua 
estabilidade. Segundo o protocolo dos estudos, qualquer 
desvio obtido acima do estabelecido como parametro para a 
qualidade da composigao foi indicativo da ausencia de 
estabilidade na condigao previamente estabelecida para o 
20 estudo. 
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ESTUDO 1: 

Capsulas de gelatina mole preenchidas com a composigao da 
presente invengao foram submetidas ao estudo de estabilidade 
conduzido a temperatura ambiente (25°C ± 2°C, umidade 
5 relativa de 60% ± 5%) . Para a avaliagao da estabilidade foram 
efetuados testes de aparencia da composigao, doseamento, teor 
de impurezas individuals e totais/ entre outros. Ate o 
presente momento os dados coletados de estabilidade perfazem 
urn tempo de estudo de seis meses em temperatura ambiente. Um 
10 frasco de .vidro ambar contendo a composigao foi mantido nas 
mesmas condigoes do estudo para controle. 

ESTUDO 2: 

Capsulas de gelatina mole preenchidas com a composigao da 

presente invengao foram submetidas ao estudo de estabilidade 
15 acelerado (40°C ± 2°C, umidade relativa de 75% ± 5%). Para 
. ! avaliagao da estabilidade foram efetuados testes de aparencia 

da composigao, de doseamento, teor de impurezas individuals e 
i totais, entre outros. Ate o presente momento os dados 
. . coletados de estabilidade 4 perfazem um tempo de estudo 
20- acelerado de seis meses. Um frasco de vidro ambar contendo a 

composigao foi mantido nas mesmas condigoes do estudo para 

controle. 

ESTUDO 3: 

Capsulas de gelatina mole preenchidas com a composigao da 
25 presente invengao foram submetidas ao estudo de cristalizagao 
sob refrigeragao (5°C ± 3°C) . O intuito deste estudo e o de 
monitorar a precipitagao do ritonavir nas composigoes 
concentradas quando submetido a baixas tempera turas, condigao 
que acelera a formagao de cristais no caso das composigoes 
30 nao estabilizadas . Um frasco de vidro ambar contendo a 
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composigao original foi armazenado na mesma condigao do 
estudo para controle. 

RE SULTADOS 

Todas as preparagSes apresentaram resultados 
5 satisf atorios nos testes submetidos . A tabela abaixo resume 
alguns dos lotes estudados a titulo de demonstragao : 



Exemplo 


Condi cao do 
Estudo 


Doseamento 


Impurezas 
Individuals 


Impurezas 
Totals 


Aparencia 


1 


TA 


Inicial » 
99,76% 
Final — 
99,73% 


Inicial — 
0,01% 
Final = 
0,01% 


Inicial = 
0, 01% 
Final - 
0,01% 


Inicial = 
Solugao 
Limpida 
Final = 
SolucSo 
Limpida 


1 


AC 


Inicial = 
99,76% 
Final = 
98,38% 


Inicial =» 
0,01% 
Final « 
0,03% 


Inicial D 
0,01% 
Final = 
0,04% 


Inicial = 
Solucao 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 


1 

r 


REF • 


Inicial = 
99 r 76% 
Final = 
99,54% 


Inicial = 
. 0,01% 
Final = 
0>01% 


Inicial = 
0,01% 
Final = 
0,01% 


Inicial = 
Solugeio 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 


• : 5 


TA ■ . 


Inicial = 
99,91% 
Final = 
99,79% 


Inicial » 
0,02% 
Final = 
0,02% 


Inicial = 
0,02% 
Final = 
0,03%- 


Inicial = 
SolugSo 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 


« -. «j 




T n n r»"i a 1 sa 

J.HJUCJLO.X 3=3 
99,91% 
Final « 
97, 88% 


T « *? ■} a 1 sst 

lalClai — 

0,02% 
Final « 
0,08% 


xniciai = 
0,02% 
Final «= 
0,12% 


T n ; r>i sal — 

inicial — 
Solugao 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 


5 


REF 


Inicial = 
99,91% 
Final = 
99,85% 


Inicial = 
0,02% 
Final = 
0,02% 


Inicial = 
0,02% 
Final = 
0,02% 


Inicial - 
Solugao 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 


10 


TA 


Inicial = 
98,19% 
Final = 
98,22% 


Inicial = 
0,09% 
Final = 
0,10% 


Inicial = 
0,16% 
Final = 
0,15% 


Inicial = 
Solugao 
Limpida 
Final = 
Solugao 
Limpida 
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AC 


Inicial = 
98,19% 


Inicial = 
0,09% 


Inicial = 
0,16% 


Inicial = 
Solugao 
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Final = 
96,98% 


Final = 
0,11% 


Final * 
0,21% 


Limpida 
Final = 
Soluq:ao 
Limpida 
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REF 


Inicial = 
98, 19% 
Final = 
98,18% 


Inicial =* 
0,09% 
Final = 
0,09% 


Inicial » 
0,16% 
Final = 
0,18% 


Inicial = 
Solu^ao 
Limpida 
Final = 
Soluqrao 
LLmplda 



TA = Temperatura Ambiente; AC = Estudc acelerado; REF = Sob Ref rigeragao . 



Os testes analiticos aos quais as amostras foram 
submetidas ate o presente momento demonstram que todas as 
composigoes testadas se encontram dentro dos parametros 
analiticos de aprovagao. O . estudo de estabilidade acelerado 
conduzido com as composigoes da presente invengao 
demonstraram que as mesmas sao estaveis nas condigoes do 
teste. Durante o periodo de avaliagao de estabilidade nao 
houve alteragao signif icativa nos parametros analisados. O 
doseamento permaneceu dentro da especif icagao inicial, bem 
como :o teor de impiurezas individuals e totais demonstrou 
permanecer const ante ou pouco variaf durante o tempo de 
estudo-; 

. As composigoes que se encontram- sob observagao. a baixa 
temperatura nao apresentaram qualquer alteragao de seu estado 
fisico, kformagao de geis ou presehga de cristais ou solidos 
micro cristalinos, A unica alteragao observada foi um pequeno 
aumento da viscosidade da composigao quando refrigerada, mas 
insuf iciente para causar alteragoes signif icativas nos varios 
testes aos quais as composigoes foram submetidas. 



RE IVIND I CAQOES 

Composigao farmaceutica soluvel estavel caracterizada 
pelo fato de compreender : 

(a) Uma quantidade terapeutica do inibidor da protease 
[5S- (5R*,8R*, 10R*,HR*)] - 10 - hidroxi- 2-metil - 
5- (1 - metiletil) - 4 - tiazolil] - 3, 6 - dioxo- 
8, 11-bis (f enilmetil) - acido 2,4,7, 12- 
tetraazatridecan-13-oico 5-tiazolilmetil ester 
(ritonavir) ; 

(b) Uma mistura de um solvente e um co-solvpnte 
alcoolicos; 

(c) Uma mistura de mono/diglicerides de cadeia media 
C8-Ci 0 ; 

(d) • Um- surf atante farmaceutico adequado; 

(e) Um antioxidant© • 

Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reiv;Lndicagao 1, caracterizada pelo fato de 
opcionalmente poder compreender: 

(al): Um estabilizador de emulsoes; 

(bl) Um corretor de polaridade- . ' \. ■ 

Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada por empregar o inibidor 
da protease [5S- (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ] - 10 - hidroxi- 2- 
metil - 5- (1 - metiletil) - 4 - tiazolil] -3,6- 
dioxo-8, 11-bis (fenilmetil) - acido 2,4,7,12- 

tetraazatridecan-13-oico 5-tiazolilmetil ester 

(ritonavir) numa concentragao de 1,0% a 60% em peso da 
composigao final, mais pref erentemente numa concentragao 
de 10% a 50% em peso da composigao final; 



Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do solvent e 
alcoolico ser empregado numa concentragao de 5, 0% a 20% 
em peso da composicao final , mais preferentemente numa 
concentragao de 5,0% a 15% em peso da composigao final; 

Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo coin a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do co-solvent e 
alcoolico ser empregado numa concentragao de 5,0% a 20% 
em peso da composigao final, mais preferentemente numa 
concentragao de 5,0% a 15% em peso da composigao final; 

Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1/ caracterizada pelo fato do solvente e 
do co-solvente alcoolicos serem empregados numa 
concentragao de 10% a 40% em peso da composigao final, 
mais preferentemente nuiaa concentragao de 10% a 30% em 
peso da composigao final; 

Composigao* farmaceutica .soluvel estavel de. acordo coin a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato da mistura de 
mono/diglicerides de . cadeia media Cs-Cio ser empregada 
numa concentragao de 20% a. 80% em peso da composigao 
final, mais preferentemente numa concentragao de 20% a 
70% em peso da composigao final; 

Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do surfatante 
ser empregado numa concentragao de 0,1% a 20% em peso da 
composigao final/ 

Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do antioxidante 
ser empregado numa concentragao de 0,001% a 2,0% em peso 
da composigao final; 
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10. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do solvente 
alcoolico ser o etanol e do co-solvente alcoolico ser o 
propilenoglicol; 

5 11. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1,. caracterizada pelo fato do surfatante 
ser o oleo de ricino polietoxilado 35, e/ou o oleo de 
ricino polietoxilado 40 hidrogenado, e/ou os 
polisorbatos 20, 40, 60 ou 80; 

10 12. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com a 
reivindicagao 1, caracterizada pelo fato do antioxidante 
ser o hidroxi tolueno butilado e/ou o alf a- tocoferol; 

13. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com as 
reivindicagoes 1 e 2, caracterizada pelo fato de 

15 empregar urn agente estabilizador de emulsoes numa 

concentragao de 0% a 60% em peso da composigao final; 

14. Composigao f armaceutica soluvel estavel de : acordo com 
uma das reivindicagoes 1 ou 2, caracterizada pelo fato 
do agente , estabilizador de emulsoes empregado ser o 

20 polietilenoglicol 400 (PEG 400); 

15. Composigao farmac§utica soluvel estavel de acordo com as 
reivindicagoes 1 ou 2, caracterizada pelo fato de 
empregar urn agente corretor de polaridade numa 
concentragao de 0% a 0,5% em peso da composigao final; 

25 16. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com as 
reivindicagoes 1 ou 2, caracterizada pelo fato do agente 
corretor de polaridade empregado ser o Acido citrico 
e/ou o acido ascorbico; 

17. Composigao f armaceutica soluvel estavel de acordo com 
uma das reivindicagoes 1 a 16, caracterizada pelo fato 
de ser empregada para a administragao oral na forma de 
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solugao oral, capsulas de gelatina dura e/ou capsulas de 
gelatina mole; 

18. Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com 
uma das reivindicagoes 1 a 16, caracterizada pelo fato 

5 de ser pref erentemente empregada para a administragao 

oral na forma de capsulas de gelatina mole; 

19. Composigao farmaceutica soluvel estavel de acordo com 
uma das reivindicagoes 1 a 16, caracterizada pelo fato 

' de ser empregada no tratamento de infecgoes virais; 

10 20. Composigao farmaceutica soluvel est&vel de acordo com 
uma das reivindicagoes 1 a 16, caracterizada pelo fato 
de ser empregada em medicina ou veterinaria. 

21. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de [5S- (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ] - 10 
15 - hidroxi- 2-metil - 5- (1 - metiletil) - 4 - tiazolil] 

-1*3,6 - dioxo-8, 11-bis (fenilmetil) - acido 2,4,7,12- 
tetraazatridecan-13-bico 5-tiazolilmetil '•• * ester 

(-ritonavir) , caracterizado pelo fato de comprieerider as 
seguintes etapas : .■»•... 

20 (a2) Dissolver completamente o [5S- (5R*, 8R*, 10R*, 11R*) ] 

- 10 - hidroxi- 2-metil - 5- (1 - metiletil) 4 - 
tiazolil] - 3,6 - dioxo-8, 11-bis (fenilmetil) 
acido 2, 4, 7, 12-tetraazatridecan-13-oico 5- 

tiazolilmetil ester (ritonavir) , numa quantidade 

25 suficiente de urn solvente alcoolico C 2 -C 4 , sob 

temperatura controlada; 

(b2) Eliminar particulas solidas por filtrag^o; 

(c2) Evaporar o solvente alcoolico C 2 -C 4 sob pressao 
reduzida a baixa temperatura a metade de 
30 concentragao inicial ; 
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(d2) Adicionar o co-solvente alcoolico, a mistura de 
mono/diglicerides, o antioxidante, o estabilizador 
de emulsoes e o agente corretor de polaridade nas 
quantidades apropriadas para o emprego na 
5 composigao; 

(e2) Remover o solvente alcoolico por destilagao sob 
pressao reduzida ate que a quantidade presente na 
composigao corresponda a quantidade desejada na 
composigao; 

10 (f2) Adicionar o surfatante sob agitagao constante e 

agitar ate completa mistura na composigao; 

(g2) Corrigir o peso final da composigao com adigao do 
solvente alcoolico empregado na dissolugao inicial 
do ritonavir, se necessario. 

15 22, Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 
caracterizado por ser o solireute alcoolico empregado ;eirt 
(a2) o etanol; - . 

•23. Processo de obtengao- de composigSes f armaceuticas 
20* soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao. 21,.' 

caracterizado por ser a dissolugao descrita em (a2) . 
efetuada a uma temperatura de 30°C a 45°C; 

24. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 

25 caracterizado por ser a evaporagao do solvente alcoolico 

sob pressao reduzida conduzida a uma temperatura de no 
maximo 40°C; \ i 

25. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 

30 caracterizado por ser o co-solvente empregado o 

propilenoglicol ; 
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26. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 
caracteriz.ado por ser a mistura de mono/diglicerides uma 
mistura de mono/diglicerides de cadeia m£dia C 8 ^Ci 0 ; 

5 27. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concent radas de acordo com a reivindicagao 21 , 
caracterizado por ser o antioxidante o butil hidroxi 
tolueno ou o alf a- tocoferol; 

28. Processo de obtengao de composigSes f armaceuticas 
10 soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 

caracterizado por ser o estabilizador 1 de emulsoes o 
polietilenoglicol 400 (PEG 400) ; 

29. Processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 

15 caracterizado por ser o . agente corretor de polaridade o 

acido citrico ou o acido ascorbico; 

- 30. Processo de obtengao ■' de composigoes. f armaceuticas 
J 4 •• soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21,. 

"caracterizado por ser <o surfatante o oleo de ricino 
20 polietoxilado 35, e/ou o oleo de ricino poletoxilado 40 

hidrogenado, e/ou os polisorbatos 20, 40, 60 ou 80; 

31. Processo de obtengao " de composigoes f armaceuticas 
soluveis concentradas de acordo com a reivindicagao 21, 
caracterizado por ser empregado no preparo de 
25 composigoes concentradas de ritonavir para a 

administragao oral . 
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RESUMO 



COMPOS I £AO FARMACEUTICA SOLUVEL ESTAVEL PARA ADMINI £3 TRAQAO DE 
INIBIDORES DA HXV PROTEASE E PROCESSO DE OBTENQAO DE 
COMPOSITES FARMACEUT I CAS CONCENTRADAS PARA A ADMINXSTRAQAO 
DE INIBIDORES DA HIV PROTEASE 

A presente invengao descreve uma composigao f armacgutica 
soluvel estavel para a administragao de inibidores da HIV 
protease* Mais especificamente a composigao compreende uma 
solugao de ma inibidor . da HIV protease em uma combinagao de 
solventes organicos:f armaceuticos adequados, iam sur fat ante e 
urn ampliador de biodisponibilidade . 6 descrito tamb£m urn 
processo de obtengao de composigoes f armaceuticas 
concentradas para a administragao de inibidores da HIV 
protease. A composigao da presente invengao e adequada a 
15 obtengSo de solugoes orais para a administracao de drogas 
ativas e ao encapsulamento em capsulas de gelatina dura ou' 
capsulas de gelatina mole. 
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